Introduction
============

In comparison to non-pregnant women, pregnant women have a significantly increased risk of venous thrombotic events (VTE), that is, deep and superficial venous thromboses ("thrombophlebitis") and consequent pulmonary artery embolisms. In the Western world, these events represent a leading cause of morbidity and mortality in pregnant women [@R10304546-1] . This means that VTEs are responsible for about 10 -- 20% of all deaths within the scope of pregnancy [@R10304546-1] ,  [@R10304546-2] ,  [@R10304546-3] ,  [@R10304546-4] ,  [@R10304546-5] ,  [@R10304546-6] ,  [@R10304546-7] ,  [@R10304546-8] ,  [@R10304546-9] ,  [@R10304546-10] .

The incidence of pregnancy-associated VTEs is indicated at approx. 0.12% [@R10304546-11] ,  [@R10304546-12] ; in comparison to non-pregnant women of the same age, pregnant women thus have per se an approximately 4 -- 5 times higher risk of VTE. This thrombotic risk which is alone elevated by the pregnancy increases further if additional predispositional and expositional risk factors for VTE are present in the pregnant woman. It should be pointed out in this regard that due to demographic changes with a significantly increasing maternal age at first pregnancy in recent decades -- and thus a higher percentage of "older" pregnant women -- the risk of thrombotic and thromboembolic events in the entire collective of pregnant women in industrial nations such as Germany is increasing further [@R10304546-4] ,  [@R10304546-9] .

The increased risk of thrombosis begins with the start of pregnancy, persists during pregnancy (or further increases throughout the course of the pregnancy) and reaches its maximum in the postpartum period; after delivery, the risk of thrombosis decreases over a period of approx. 6 weeks to the level prior to pregnancy. About 50% of pregnancy-associated VTEs occur during pregnancy itself and 50% in the "critical period" within six weeks after delivery [@R10304546-5] ; thus the risk of postpartum thrombosis is about 5 times higher than during pregnancy itself.

Prothrombotic Shifting of the Haemostatic Balance in Pregnancy
==============================================================

The physiological prothrombotic shift of the haemostatic balance in pregnancy is of major significance for the significantly increased risk of thrombosis in pregnant women in comparison to nonpregnant women. Procoagulatory factors increase (e.g. activities of the plasmatic coagulation factors), while coagulation components which control or curb the coagulation process significantly decrease; a good example of this is the physiological decrease in protein S activity in pregnancy. In addition, there is a modification of fibrinolysis, whereby the increase in plasminogen activator inhibitor (PAI-1) in pregnancy has an antifibrinolytic effect and thus contributes to the prothrombotic shift of the haemostatic balance. The latter is also reflected in an increase in the activation markers of haemostasis (e.g. D-dimers, fibrin degradation products \[FDP\], thrombin-antithrombin complex \[TAT\] and prothrombin fragment) [@R10304546-9] ,  [@R10304546-13] ,  [@R10304546-14] ,  [@R10304546-15] ,  [@R10304546-16] ,  [@R10304546-17] .

In late pregnancy, the plasma volume increases by up to 1600 ml compared to the starting value [@R10304546-18] . This also contributes to venous stasis and an increased risk of coagulation in connection with a decreased venous return flow due to the increasing pressure of the gravid uterus on the vena cava.

Predispositional and Expositional Risk Factors
==============================================

Predispositional and expositional risk factors favour the development of VTEs in pregnancy [@R10304546-19] ; here, predisposition means the individual predisposition of the pregnant woman to thrombotic events (intrinsic risk), while expositional risk factors are factors which act on the pregnant woman externally which situationally increase the risk of thrombosis (so-called "triggers"). Important risk factors for thrombotic events in pregnant women are listed in [Table 1](#TB10304546-1){ref-type="table"} . The most clinically relevant factors are discussed separately below.

###### 

**Table 1**  Important risk factors for VTEs in pregnancy.

  Category                                  Risk factor
  ----------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  General risk factors                      Familial predisposition with regard to thrombotic eventsAge \> 35 yearsOverweightImmobilityInfections
  Previous and concomitant illnesses        Previous VTE (thrombosis, pulmonary embolism)Previous thrombophlebitisChronic inflammatory diseasesSickle cell anaemiaHeart diseasesDiabetes mellitusArterial hypertensionNicotine use
  Complications of pregnancy and delivery   Multifoetal pregnancy(Pre)eclampsia, HELLP syndromeHyperemesis gravidarumInfectionsBleedingTransfusion
  Iatrogenic risk factors                   Infertility treatment (hormonal stimulation)Caesarean section
  Thrombophilia                             See [Table 2](#TB10304546-2){ref-type="table"}

Previous history of thrombotic events
-------------------------------------

Previous deep venous thromboses and pulmonary artery embolisms, particularly spontaneous or hormonally triggered events -- especially during administration of hormonal contraception -- are associated with a significantly increased risk of recurrence during pregnancy. After spontaneous or hormonally triggered events, a risk of recurrence of approx. 10% during pregnancy can be assumed without adequate thrombosis prophylaxis and this can be even considerably higher if there are other predispositional and expositional risk factors [@R10304546-9] ,  [@R10304546-20] ,  [@R10304546-21] ,  [@R10304546-22] . Previous superficial venous thromboses (thrombophlebitis), depending on severity, are associated with a risk of VTE in pregnancy and the postpartum period which is about 10 times higher. This risk can be reduced to approx. 2 -- 3% with adequate secondary prophylaxis.

Thrombophilia
-------------

### Genetically determined thrombophilia

Genetically determined or acquired thrombophilia affects the VTE risk in pregnancy. The corresponding relative and absolute risks for carriers of genetically determined thrombophilic risk factors are compiled in [Table 2](#TB10304546-2){ref-type="table"} .

###### 

**Table 2**  Relative risk of VTE in pregnancy and absolute risk derived from this for women with significant hereditary thrombophilic risk factors, depending on the family history [@R10304546-23] ,  [@R10304546-25] ,  [@R10304546-26] ,  [@R10304546-27] ,  [@R10304546-28] ,  [@R10304546-29] ,  [@R10304546-30] ,  [@R10304546-31] .

  Risk factor                                                   Relative thrombosis risk   Absolute thrombosis risk in pregnancy and postpartum period   
  ------------------------------------------------------------- -------------------------- ------------------------------------------------------------- ------
  Factor V Leiden mutation                                                                                                                               
  Heterozygous                                                  8.32                       0.8 -- 1.2%                                                   3.1%
  Homozygous                                                    34.4                       3.4 -- 4.8%                                                   14%
  Prothrombin mutation (G20210A)                                                                                                                         
  Heterozygous                                                  6.8                        0.6 -- 1%                                                     2.6%
  Homozygous                                                    26.4                       2.6 -- 3.7%                                                   (?)
  Factor V Leiden mutation and prothrombin mutation (G20210A)                                                                                            
  Heterozygous                                                  50                         5%                                                            (?)
  Protein C deficiency\*                                        4.8 -- 7.2                 0.4 -- 0.7%                                                   1.7%
  Protein S deficiency\*                                        3.2                        0.3 -- 0.5%                                                   6.6%
  Antithrombin deficiency\*                                     4.7 -- 64                  0.4 -- 4.1%                                                   3.0%

In addition to the established genetically determined risk factors for VTEs mentioned above, a number of other risk factors is described in the literature which may be associated with an increased risk of thrombosis in pregnancy or which, in the case of the simultaneous appearance with other thrombophilic risk factors, may modulate the risk of thrombosis caused by these factors. These include, for example, the homozygous variants (4G/4G) of the 4G/5G polymorphism of the plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1), the increase in the level of plasma coagulation factors, as well as the increase in lipoprotein (a) and homocysteine. The influence of these not generally accepted and subordinate risk factors on the risk of thrombosis in pregnancy is not precisely defined, nor is their interaction with other thrombophilic risk factors. Thus these factors should generally not be used to estimate the risk of thrombosis during pregnancy.

### Acquired thrombophilia: Antiphospholipid syndrome (APLS)

Among the acquired coagulation disorders, APLS is considered to play a significant role in the development of thrombotic events during pregnancy [@R10304546-26] ,  [@R10304546-32] . In addition to venous and arterial thromboses, this clinical picture is characterised by a tendency for spontaneous miscarriages and other pregnancy complications. Antiphospholipid (APL) antibodies can be detected in affected persons, whereby APL antibodies active in coagulation (lupus anticoagulants) should be differentiated from those which have no effect on coagulation tests (in particular cardiolipin antibodies and β ~2~ glycoprotein-I antibodies). The diagnosis of an APLS can then only be made if at least one of the above clinical signs is present and one or more of the above APL antibodies can be verifiably detected in a chronological connection; by contrast, the findings of positive APL antibodies without a clinical correlation do not permit the diagnosis of an antiphospholipid syndrome, however allow an increased risk of complications to be suspected. Close management of asymptomatic pregnant women with increased APL antibodies is therefore recommended.

Older age during pregnancy
--------------------------

The influence of age of the pregnant woman on the risk of thrombosis has been investigated in numerous studies with results that have not been entirely consistent. Case-control studies revealed that the relative risk for pregnancy-associated VTEs at an age of \> 35 years is approximately twice as high as at an age of ≤ 35 years [@R10304546-33] .

Obesity
-------

Obesity is fundamentally associated with a slight increase in risk for VTEs. For pregnancy-associated VTEs, a relevant increase in risk has been demonstrated in the case of a body mass index (BMI) over 30 kg/m ^2^ [@R10304546-9] ,  [@R10304546-34] ,  [@R10304546-35] . In a large population-based cohort study in the United States, pregnant women with a BMI ≥ 40 kg/m ^2^ (measured before pregnancy) had an adjusted odds ratio for prenatal VTEs of 2.9 (95% confidence interval 2.2 -- 3.8) and for postpartum VTEs of 3.6 (95% confidence interval 2.9 -- 4.6), as compared to pregnant women of a normal weight [@R10304546-36] . In view of this finding, the authors of the study consider the significance of the risk factor of obesity in the current guidelines on VTE prophylaxis in pregnancy, for example from the ACCP (American College of Chest Physicians) [@R10304546-37] , RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) [@R10304546-33] and ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) [@R10304546-38] to be only inadequately represented. In the German S3 guideline on VTE prophylaxis as well, a BMI \> 30 kg/m ^2^ is listed only as a risk factor for non-pregnant women and its relative significance is classified as "moderate" [@R10304546-39] .

Caesarean section
-----------------

Compared to a spontaneous delivery, a Caesarean section is associated with a risk of postpartum thrombosis which is about twice as high [@R10304546-6] , however the absolute risk is still relatively low.

Infertility treatment
---------------------

Nowadays, women with sterility or (recurrent) miscarriages frequently undergo "fertility treatments". A component of these treatments is generally the application of sex hormones for hormone stimulation. As a result, depending on the nature and dosage of the hormone administered, an increase in the risk of thrombosis is induced, especially in the first trimester of pregnancy [@R10304546-40] ,  [@R10304546-41] ,  [@R10304546-42] ; this should therefore be taken into consideration clinically. Particularly after past thrombotic events and/or if clinically relevant thrombophilia is present, conducting hormone stimulation as part of infertility treatment may possibly be associated with an increased risk and there should therefore be a careful consideration of the risks and benefits, because hormone application is formally contraindicated if there is an existing tendency to develop a thrombosis. For patients at risk, interdisciplinary management by the infertility centre and a haemostaseological facility is recommended to precisely assess the risk of thrombosis and, where applicable, develop an optimal strategy for thrombosis prophylaxis during stimulation and in any subsequent pregnancy [@R10304546-9] ,  [@R10304546-43] .

Predisposing concomitant illnesses
----------------------------------

Certain illnesses may be associated with an increase in the risk of thrombosis and thus also increase the VTE risk in pregnancy and the postpartum period. Cited examples of this include illnesses that are rheumatic in nature, chronic inflammatory bowel disease (IBD) such as ulcerative colitis and Crohnʼs disease, as well as infections [@R10304546-44] ,  [@R10304546-45] ,  [@R10304546-46] . By contrast, uncomplicated varicosis of the lower extremities is associated with at most a slight increase in the risk of thrombosis in pregnancy.

Surgical procedures and immobilisation
--------------------------------------

Surgical interventions fundamentally significantly increase the risk of thrombosis [@R10304546-47] , whereby this may be increased even further by postoperative immobility or complications within the scope of the procedure (e.g. infection). Immobility during pregnancy and the postpartum period also represents a risk factor for VTEs, independent of an intervention. Where applicable, the risk of thrombosis during pregnancy must therefore be evaluated differently if there is immobilisation in addition to an existing predisposition to thrombotic events.

Estimation of the Thrombotic Risk in Pregnancy
==============================================

To clarify the need for medical thrombosis prophylaxis during pregnancy, an estimation of the risk of thrombosis is necessary. For this purpose, all known predispositional and expositional risk factors of the pregnant woman must be taken into account [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] .

The rationale for conducting medical thrombosis prophylaxis in pregnancy is that the prothrombotic shift of the haemostatic balance, together with predispositional and expositional risk factors, can lead to an imaginary "critical threshold" being exceeded which then leads to the manifestation of thrombotic events ( [Fig. 1](#FI10304546en-1){ref-type="fig"} ). Special risk scores for pregnant women have been developed based on this concept [@R10304546-33] ,  [@R10304546-53] . For this purpose, a sum score is formed from the available individual factors weighted according to their prothrombotic relevance and this score provides information on the level of the overall risk of the pregnant woman for VTEs. Such scores can be very helpful for making a decision for or against medical thrombosis prophylaxis or for referring the patient to a haemostaseologist.

![ Summary of the individual risk of thrombosis during pregnancy. If the total risk exceeds an imaginary "critical threshold" (dashed line), there is a manifestation of the thrombotic event.](10-1055-a-1030-4546-igf01){#FI10304546en-1}

The significance of any hereditary and/or acquired thrombophilic risk factors for the risk of thrombosis in pregnancy should once again be stressed here. Diagnostic measures for thrombophilia should then be performed if there is already a particular predisposition of the pregnant woman for thrombotic events and if consequences with regard to medical thrombosis prophylaxis would arise from the additional detection of thrombophilia. It is important that diagnostic measures for thrombophilia be performed during the planning phase of a pregnancy, among others, if the woman has a positive family history with regard to thrombotic events. The positive family history in combination with thrombophilia may represent an indication for medical thrombosis prophylaxis in pregnancy and the postpartum period.

Drugs for the Treatment and Prophylaxis of Thrombotic Events in Pregnancy
=========================================================================

Low-molecular-weight heparins
-----------------------------

Low-molecular-weight heparins (LMWH) represent the standard medication for the prophylaxis and treatment of thrombotic events within the scope of pregnancy and the postpartum period [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-39] ,  [@R10304546-54] ,  [@R10304546-55] ,  [@R10304546-56] ,  [@R10304546-57] ,  [@R10304546-58] ,  [@R10304546-59] ,  [@R10304546-60] ,  [@R10304546-61] ,  [@R10304546-62] and have by now largely replaced the unfractionated heparins (UFH) formerly used. In comparison to UFH, LMWHs are characterised in particular by the more favourable adverse effect profile (better tolerability, low risk for heparin-induced thrombocytopaenia \[HIT\]) with at least comparable efficacy. An overview of the currently available heparins and the pentasaccharide fondaparinux is shown in [Table 3](#TB10304546-3){ref-type="table"} .

###### 

**Table 3**  Overview of parenteral anticoagulants for pregnancy.

  Anticoagulant                  Mean molecular weight (Dalton)   Ratio of anti-Xa and anti-IIa effect   Method of production
  ------------------------------ -------------------------------- -------------------------------------- -------------------------------------------
  Unfractionated heparin (UFH)   5 000 -- 30 000                  1                                      --
  Dalteparin                     6 000                            2.5                                    Hydrolysis with HNO ~2~
  Certoparin                     5 200                            2.2                                    Hydrolysis with isoamyl nitrite
  Nadroparin                     4 500                            2.5 -- 4                               Hydrolysis with HNO ~2~ and fractionation
  Enoxaparin                     4 500                            3.6                                    Benzylation and alkaline β-elimination
  Reviparin                      4 150                            3.6 -- 6.1                             Hydrolysis with HNO ~2~
  Tinzaparin                     6 500                            1.5 -- 2.5                             Enzymatic β-elimination
  Fondaparinux                   1 728                            Only anti-Xa effect                    Artificial chemical synthesis

For the *primary and secondary prophylaxis* of VTE, LMWHs are used during pregnancy generally at a dosage adapted to the high-risk prophylaxis. Various LMWHs which are available as a pre-filled syringe for self-application by the patients are available for this. Recently, tinzaparin received German approval for high-risk prophylaxis at a dosage of 4,500 IU/d and is now also available as a pre-filled syringe for VTE prophylaxis in pregnancy; according to the summary of product characteristics, there are data in more than 2,000 cases available on the use of tinzaparin in pregnancy.

LMWHs at a therapeutic dosage are used for the *treatment* of thrombotic events in pregnancy. In this connection, therapeutic anticoagulation with a once-daily heparin application is possible with tinzaparin, while other LMWHs must be applied twice daily in therapeutic use.

An overview of the standard dosages of LMWHs for the prophylaxis and treatment of pregnancy-associated VTE is presented in [Table 4](#TB10304546-4){ref-type="table"} ; it should be emphasised that in justified cases, there may have to be deviations from these standard dosages.

###### 

**Table 4**  Dosage of low-molecular-weight heparins (LMWH) and fondaparinux for the prophylaxis and treatment of thrombotic events in pregnancy.

  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Substance group                       Active substance           Preparation                Dosage                           
  ------------------------------------- -------------------------- -------------------------- -------------------------------- ----------------------------------------------
  Low-molecular-weight heparin (LMWH)   Certoparin                 Mono-Embolex ^®^ (Aspen)   1 × 3000 IU/d s. c.              2 × daily 8,000 IU s. c. (Independent of BW)

  Dalteparin                            Fragmin ^®^ (Pfizer)       1 × 5000 IU/d s. c.        2 × daily 100 IU/kgBW s. c.      

  1 × daily 200 IU/kgBW s. c.                                                                                                  

  Enoxaparin                            Clexane ^®^ (Sanofi)       1 × 40 mg/d s. c.          2 × daily 1 mg/kgBW s. c.        

  Nadroparin                            Fraxiparin ^®^ (Aspen)     1 × 0.3 ml/d s. c.         2 × daily 0.1 ml/10 kgBW s. c.   

  Tinzaparin                            Innohep ^®^ (LEO Pharma)   1 × 4500 IU/d s. c.        1 × daily 175 IU/kgBW s. c.      

  Pentasaccharide                       Fondaparinux               Arixtra ^®^ (Aspen)        1 × 2.5 mg/d s. c.               \< 50 kgBW: 1 × daily 5 mg s. c.\
                                                                                                                               50 -- 100 kgBW: 1 × daily 7.5 mg s. c.\
                                                                                                                               \> 100 kgBW: 1 × daily 10 mg s. c.
  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Fondaparinux
------------

The pentasaccharide fondaparinux represents an alternative to the prophylaxis and treatment of VTEs in pregnancy [@R10304546-63] ,  [@R10304546-64] ,  [@R10304546-66] . The preparation is characterised by good tolerability and a low rate of allergic reactions. However, in contrast to LMWH, fondaparinux crosses the placental barrier. This crossing of the placental barrier is indeed generally considered to be nonproblematic; nonetheless, the use of fondaparinux in pregnancy should be limited to those cases in which LMWH cannot be used [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-56] , such as in the case of HIT and intolerance to (various) LMWHs, particularly cutaneous allergic reactions.

Danaparoid
----------

The heparinoid danaparoid principally also represents an alternative for the prophylaxis and treatment of thrombotic events if LMWH cannot be used after previous HIT or allergic reactions to the application of LMWH. Nowadays, danaparoid is still used only very rarely during pregnancy [@R10304546-67] ,  [@R10304546-68] .

Oral anticoagulants
-------------------

Vitamin K antagonists (VKA), in particular phenprocoumon and warfarin, cross the placental barrier; when they are used during pregnancy, particularly during the first trimester, embryotoxic effects have been described (so-called "warfarin embryopathy") [@R10304546-69] . As a result, its use is prohibited, particularly in the phase which is crucial for embryonic development, the first trimester of pregnancy. In rare exceptional cases, particularly in women with a mechanical heart valve replacement, VKA are used after the first trimester for prophylaxis of thrombotic complications.

Experiences with non-vitamin-K-dependent oral anticoagulants (NOAK), the direct oral thrombin inhibitor (DTI) dabigatran etexilate and the oral Xa inhibitors rivaroxaban, apixaban and edoxaban during pregnancy are limited. These anticoagulants are not formally approved during pregnancy and breastfeeding. However, the few reports available indicate that, if NOAKs are inadvertently used in the first trimester of pregnancy, there are apparently not more frequent maternal complications or damage to the embryo; the use of NOAKs in early pregnancy therefore does not represent a sufficient justification for discontinuation of a pregnancy, according to current circumstances.

If a pregnancy occurs during exposure to VKAs or NOAKs, the oral anticoagulation must be stopped and a rapid switch made to a parenteral anticoagulant, generally an LMWH [@R10304546-9] .

It is important to note that the VKA phenprocoumon as well as NOAKs should not be used during breastfeeding. If oral anticoagulation is necessary during breastfeeding, the VKA coumadin, which does not pass into breast milk, can be used for this purpose. Alternatively, parenteral anticoagulation can of course be performed with an LMWH or fondaparinux during breastfeeding [@R10304546-9] .

Laboratory Testing on Antithrombotic Medication in Pregnancy
============================================================

Concomitant laboratory monitoring during medical prophylaxis or treatment of VTE during pregnancy is the subject of controversial discussion. From the authorʼs viewpoint, periodic laboratory checks are advisable for various reasons [@R10304546-9] .

A dreaded adverse effect of the application of heparins is HIT which is a serious thrombotic condition. In comparison to the use of UFH, the risk of HIT in the case of LMWH is extremely low; in addition, this complication occurs predominantly in at-risk surgical patient collectives (e.g. in vascular surgery) and is quite rare in the conservative specialty, particularly in pregnancy. Consequently, routine blood count testing during heparinisation in pregnancy and the postpartum period for early detection of HIT, where applicable, is no longer recommended nowadays. If thrombocytopaenia occurs in pregnancy during heparinisation, a causal HIT should be considered as a differential diagnosis; however, gestational thrombocytopaenia and immunothrombocytopaenia represent by far the most common causes of thrombocytopaenia during pregnancy.

Since the anticoagulatory heparin effect is not constant throughout pregnancy due to the physiological changes of haemostasis, an anticoagulation dose increase may be necessary. The effect of the parenteral anticoagulants used (LMWH, fondaparinux, danaparoid) can be observed by determining the anti-factor-Xa activity, whereby the method should be calibrated to the anticoagulant used. To document the crucial peak levels of the anticoagulants used for assessing the dosage, the blood samples should be taken, where applicable, about 3 -- 4 hours after the last injection of the anticoagulant. Along with the anti-factor-Xa activity, other criteria for dose adjustment of the parenteral anticoagulants during pregnancy can be used: Unusually high activation markers (such as D-dimers) may indicate insufficient coagulation inhibition and require an increase in the dosage.

Finally, it should be noted that, for the parenteral anticoagulants used, in particular LMWH, there is indeed much experience on use during pregnancy and breastfeeding, but these are not formally approved for use in pregnancy. Thus they should be used following a careful benefit/risk consideration and suitable monitoring should be performed to detect any potential toxicity. There may be hepatotoxic adverse effects with an increase in liver values during parenteral anticoagulation and this may necessitate a switch in the anticoagulation. Since renal failure may result in a restriction regarding the use of parenteral anticoagulants or may necessitate a dose reduction, it is additionally recommended to check renal function -- particularly in the case of therapeutic anticoagulation or patients at risk. The potential for accumulation of long-chain LMWHs, such as tinzaparin and dalteparin, is the lowest if there is renal dysfunction because of an alternative elimination pathway via the reticuloendothelial system (RES) [@R10304546-63] .

Medical Thrombosis Prophylaxis in Pregnancy and the Postpartum Period
=====================================================================

As is also the case outside of pregnancy, the avoidance of immobility is the crucial *basic measure* for preventing pregnancy-associated VTEs. After delivery, early mobilisation should be ensured and this can also be supported through physical therapy, where applicable [@R10304546-9] . With regard to an indication for medical thrombosis prophylaxis, a distinction should be made between situational transient thrombosis prophylaxis, primary and secondary prophylaxis [@R10304546-9] ,  [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] .

Transient/situational prophylaxis
---------------------------------

Thrombosis prophylaxis during pregnancy for a limited period of time is administered due to transient, situational risk factors or risk situations which are associated with an increased risk of thrombosis in the pregnant woman. These include surgical interventions, immobilisation, serious infections and long-distance (air) travel with travel lasting more than 3 -- 4 hours. In such situations, there is already an increased risk of thrombosis, which is increased even further during pregnancy. Fundamentally, in all cases in which transient medical thrombosis prophylaxis is also administered outside of pregnancy, corresponding prophylaxis should be conducted during pregnancy; this can be implemented according to the corresponding guideline recommendations [@R10304546-39] .

Primary prophylaxis
-------------------

To be able to adequately determine an indication for medical thrombosis prophylaxis in pregnancy, an individual consideration of the risk of thrombosis of the pregnant woman is necessary, taking into account all known *predispositional* and *expositional* risk factors. Here, the presence of hereditary thrombophilic risk factors is also of particular significance, especially factor V Leiden mutation (factor V G1691A), prothrombin mutation (factor II G20210A) as well as protein C, protein S and antithrombin deficiency.

Determining the absolute risk of thrombosis in pregnancy given the presence of genetically determined thrombophilia is not without problems, since the presence of other predispositional risk factors must be incorporated into the determination of overall risk. At the same time, various thrombophilic risk factors may be present which can then increase the thrombotic risk -- possibly *beyond* multiplicatively. Thus, for example, the heterozygous factor V Leiden mutation in the case of a lack of predisposition otherwise is associated with a risk of thrombosis of approx. 0.3% in pregnancy [@R10304546-10] ,  [@R10304546-23] ; therefore this mutation alone is not an indication for primary medical prophylaxis during pregnancy. By contrast, the homozygous factor V Leiden mutation with a risk of thrombosis of approx. 1.5% and the combination of heterozygous factor V Leiden and heterozygous prothrombin mutation with a risk of approx. 5% in pregnancy [@R10304546-10] ,  [@R10304546-23] generally justifies medical prophylaxis during pregnancy, even if no other predisposing risk factors are present. The fact that the absolute risks indicated can still greatly increase if other predispositional risk factors for VTE are present must be taken into account. For example, the positive family history for VTE leads to an increase in risk which is about 2 -- 4 times as high, the obesity doubles to triples the risk of thrombosis, and in the case of older age during pregnancy, the risk of thrombosis also increases.

While medical primary prophylaxis in pregnancy and the postpartum period per se is generally not necessary in the case of a minor predisposition for thrombotic events (such as a BMI of 25 -- 30 kg/m ^2^ ), primary medical thrombosis prophylaxis is recommended during the postpartum period in the case of a moderate predisposition -- generally in the case of a combination of mild thrombophilia with another predispositional risk factor. If additional risk factors which promote the risk of thrombosis occur during pregnancy, medical thrombosis prophylaxis is already initiated in pregnancy, where applicable. If there is a severe predisposition for thrombotic events, such as severe thrombophilia, medical thrombosis prophylaxis is given throughout the entire pregnancy. As a general principle, medical thrombosis prophylaxis started during pregnancy is generally continued for about six weeks following delivery due to the risk of thrombosis which peaks during the postpartum period. If epidural anaesthesia (EA) or a Caesarean section is performed during delivery, there should be a period of at least 12 hours between the last heparin administration and the implementation of the intervention or delivery [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] .

A general algorithm ( [Fig. 2](#FI10304546en-2){ref-type="fig"} ) as well as an algorithm if thrombophilia is present ( [Fig. 3](#FI10304546en-3){ref-type="fig"} ) for primary medical prophylaxis during pregnancy are represented graphically.

![ Primary prophylaxis of thrombotic events during pregnancy with the presence of predispositional risk factors.](10-1055-a-1030-4546-igf02){#FI10304546en-2}

![ Primary prophylaxis of thrombotic events during pregnancy with the presence of thrombophilia. \* Depending on the nature and severity of the inhibitor deficiency. \*\* Deep venous thrombosis, particularly in first-degree relatives. \*\*\* Depending on the nature and severity of the risk factor; where applicable, repeated examination in pregnancy is necessary. \*\*\*\* In the case of medical thrombosis prophylaxis conducted during pregnancy, this is also generally continued over 6 weeks post partum.](10-1055-a-1030-4546-igf03){#FI10304546en-3}

Secondary prophylaxis
---------------------

In patients with a history of VTE which occurred *prior* to pregnancy, there is an increased risk of recurrence during pregnancy which may be 10 -- 20%, depending on the existing constellation. Therefore these women generally receive medical thrombosis prophylaxis, particularly after events occurring spontaneously or events with a hormonal trigger (on hormonal contraception, hormone \[replacement\] therapy \[HRT\] or in an earlier pregnancy). In the case of patients with a significant transient risk factor, such as after severe trauma or a major surgical procedure, waiting may be justified. Since the risk of thrombosis and also the risk of recurrence after a prior event are elevated from the start of the pregnancy, medical thrombosis prophylaxis is begun promptly when pregnancy occurs and generally continued for 6 weeks post partum; if situational risk factors last more than 6 weeks after delivery, the medical thrombosis prophylaxis may need to be prolonged further [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] . In the case of therapeutic heparinisation, there should be at least 24 hours between the last heparin administration and delivery -- particularly if epidural anaesthesia is administered [@R10304546-33] . Failure to observe this interval can significantly increase the risk of bleeding complications, particularly within the scope of the epidural anaesthesia. If there is a high risk of thrombosis, UFH can be given intravenously up to 4 -- 6 hours before the intervention; if the corresponding interval cannot be observed, performing epidural anaesthesia should be avoided, if applicable [@R10304546-9] ,  [@R10304546-70] .

An algorithm for medical secondary prophylaxis in pregnancy following prior thrombotic events is shown in [Fig. 4](#FI10304546en-4){ref-type="fig"} .

![ Secondary prophylaxis following a prior VTE in pregnancy. \* In particular hormonally triggered events (on hormonal contraception, hormone (replacement) therapy \[HRT\] or in earlier pregnancy). \*\* Where applicable, repeated review of acquired/expositional risk factors during pregnancy necessary.](10-1055-a-1030-4546-igf04){#FI10304546en-4}

Anticoagulation in the Case of Thrombotic Events in Pregnancy
=============================================================

If a deep venous thrombosis occurs during pregnancy with or without a concomitant pulmonary embolism, therapeutic anticoagulation is necessary; this is generally conducted using a LMWH at a therapeutic dosage and in exceptional cases using fondaparinux at a therapeutic dosage [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] . A dose reduction does not take place for the duration of the anticoagulation if no special circumstances -- such as increased bleeding tendency -- are present under anticoagulation [@R10304546-9] .

As a general principle, the anticoagulation is administered for at least 3 months and is always continued for a period of 6 weeks post partum since the thrombotic risk "peaks" during the postpartum period. In the postpartum period, the anticoagulation can be administered either parenterally or a switch to an oral form can be made. However, it should be borne in mind that all currently available NOAKs are contraindicated during breastfeeding and that the VKA phenprocoumon, which is predominantly used in Germany, passes into breast milk and can induce or worsen a vitamin K deficiency in the newborn. Therefore only warfarin -- which does not pass into breast milk and which is therefore also approved for use during breastfeeding -- is currently considered for oral anticoagulation during breastfeeding. The switch to warfarin must be started such that it overlaps the parenteral anticoagulation, where applicable; the latter can be stopped if the INR value on warfarin is in the desired target range after loading (generally 2.0 -- 3.0). If permanent anticoagulation is required in women with repeat VTEs, this can be switched to an oral form before the end of breastfeeding or in the case of women who are not breastfeeding, whereby alternatively a NOAK (the Xa inhibitors rivaroxaban, apixaban and edoxaban as well as the direct oral thrombin inhibitor \[DTI\] dabigatran etexilate are currently available) or a VKA, generally phenprocoumon, can then be used [@R10304546-9] .

An algorithm for anticoagulation in pregnancy-associated thrombotic events is shown in [Fig. 5](#FI10304546en-5){ref-type="fig"} .

![ Anticoagulation in the appearance of thrombotic or thromboembolic events during pregnancy.](10-1055-a-1030-4546-igf05){#FI10304546en-5}

Following pregnancy-associated thrombotic events, no long-term or permanent anticoagulation is generally necessary, as in the case of other thrombotic events in a defined risk situation. However, there may be deviations from this if there is a marked predisposition for thrombotic events or a significantly increased future risk of recurrence is assumed; this may be the case, for example, if there is severe thrombophilia or in the case of recurrent thrombotic events. To clarify this question, it is recommended in corresponding cases that affected patients present to an outpatient coagulation unit.

Even if there is no permanent anticoagulation following pregnancy-associated VTEs, the following consequences result [@R10304546-9] :

-   Taking hormonal contraceptives should preferably be avoided following pregnancy-associated and other hormonally triggered events; where applicable, a pure gestagen preparation ("minipill") can be used for contraception. However, in doing so, formal legal reasons should be observed since according to the summary of product characteristics, "minipills" are also contraindicated following VTEs.

-   In risk situations following pregnancy-associated events, medical thrombosis prophylaxis, generally with a LMWH, should be given, where applicable.

-   According to the guideline, medical thrombosis prophylaxis, generally with LMWH, is indicated in a subsequent pregnancy from the start of the pregnancy until (at least) 6 weeks post partum, following a previous pregnancy-associated event in a previous pregnancy.
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Prophylaxe und Therapie venöser thrombotischer Ereignisse (VTE) in Schwangerschaft und Wochenbett

Venöse Thromboembolien und Lungenembolien sind eine der Hauptursachen von Morbidität und Mortalität in der Schwangerschaft. Das durch die physiologischen Veränderungen während der Schwangerschaft bedingte erhöhte Risiko thrombotischer Ereignisse rechtfertigt alleine noch keine medikamentöse antithrombotische Prophylaxe. Kommen allerdings weitere Risikofaktoren wie Thrombosen in der Vorgeschichte, hormonelle Stimulation im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung, Thrombophilie, höheres Schwangerenalter, gravierendes Übergewicht oder prädisponierende Begleiterkrankungen hinzu, muss das Thromboserisiko -- nach Möglichkeit von einem Gerinnungsspezialisten -- neu bewertet und gegebenenfalls eine medikamentöse Prophylaxe eingeleitet werden. Niedermolekulare Heparine (NMH) sind die Standardmedikation zur Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse in Schwangerschaft und Wochenbett. Eine in der Schwangerschaft begonnene medikamentöse Thromboseprophylaxe wird aufgrund des im Wochenbett gipfelnden Thromboserisikos in der Regel für ca. 6 Wochen nach der Entbindung fortgeführt. Gleiches gilt für die therapeutische Antikoagulation nach Auftreten eines thrombotischen Ereignisses in der Schwangerschaft; hier sollte auch eine Mindestdauer der Therapie von 3 Monaten eingehalten werden. In der Stillzeit kommen NMH oder das orale Antikoagulans Warfarin in Betracht; beide Wirkstoffe gehen nicht in die Muttermilch über.
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Antikoagulation
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Einführung
==========

Im Vergleich zu Nichtschwangeren weisen Schwangere ein deutlich erhöhtes Risiko für venöse thrombotische Ereignisse (VTE), d. h. tiefe und oberflächliche Venenthrombosen („Thrombophlebitiden") und konsekutive Lungenarterienembolien, auf. In der westlichen Welt stellen diese Ereignisse eine führende Ursache der Morbidität und Mortalität von Schwangeren dar [@R10304546-1] . So zeichnen VTE für ca. 10 -- 20% aller Todesfälle im Rahmen einer Schwangerschaft verantwortlich [@R10304546-1] ,  [@R10304546-2] ,  [@R10304546-3] ,  [@R10304546-4] ,  [@R10304546-5] ,  [@R10304546-6] ,  [@R10304546-7] ,  [@R10304546-8] ,  [@R10304546-9] ,  [@R10304546-10] .

Die Inzidenz schwangerschaftsassoziierter VTE wird mit etwa 0,12% angegeben [@R10304546-11] ,  [@R10304546-12] ; im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen identischen Alters weisen Schwangere somit per se ein ca. 4 -- 5-fach gesteigertes VTE-Risiko auf. Dieses alleine durch die Schwangerschaft erhöhte thrombotische Risiko steigt weiter an, wenn zusätzliche dispositionelle und expositionelle Risikofaktoren für VTE bei der Schwangeren vorliegen. Diesbezüglich muss darauf hingewiesen werden, dass aufgrund der demografischen Entwicklung mit in den letzten Jahrzehnten deutlich ansteigendem Lebensalter der Mutter bei Erstschwangerschaft -- und somit höherem Anteil „älterer" Schwangerer -- das Risiko für thrombotische und thromboembolische Ereignisse im Gesamtkollektiv der Schwangeren in den Industrienationen wie Deutschland weiter ansteigt [@R10304546-4] ,  [@R10304546-9] .

Das erhöhte Thromboserisiko setzt bereits mit Beginn der Schwangerschaft ein, persistiert während der Schwangerschaft (bzw. steigt im Verlauf der Schwangerschaft weiter an) und erreicht postpartal sein Maximum; nach der Entbindung fällt das Thromboserisiko über einen Zeitraum von ca. 6 Wochen auf das Niveau vor der Schwangerschaft zurück. Etwa 50% der schwangerschaftsassoziierten VTE treten in der Schwangerschaft selbst auf, 50% im „kritischen Zeitraum" über 6 Wochen nach Entbindung [@R10304546-5] ; somit ist das Thromboserisiko postpartal etwa 5-mal höher als in der Schwangerschaft selbst.

Prothrombotische Verschiebung des hämostatischen Gleichgewichts in der Schwangerschaft
======================================================================================

Für das signifikant erhöhte Thromboserisiko von Schwangeren im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen ist die physiologische prothrombotische Verschiebung des hämostatischen Gleichgewichts in der Schwangerschaft von großer Bedeutung. Prokoagulatorische Faktoren steigen an (z. B. Aktivitäten der plasmatischen Gerinnungsfaktoren), während Gerinnungskomponenten, die den Gerinnungsprozess kontrollieren bzw. zügeln, signifikant abfallen; gutes Beispiel hierfür ist der physiologische Rückgang der Protein-S-Aktivität in der Schwangerschaft. Des Weiteren kommt es zu einer Modifikation der Fibrinolyse, wobei der Anstieg von Plasminogen-Aktivator-Inhibitor (PAI-1) in der Schwangerschaft antifibrinolytisch wirkt und somit zur prothrombotischen Verschiebung des hämostatischen Gleichgewichts beiträgt. Letztere spiegelt sich auch in einem Anstieg der Aktivierungsmarker der Hämostase (z. B. D-Dimere, Fibrinspaltprodukte \[FSP\], Thrombin-Antithrombin-Komplexe \[TAT\] und Prothrombinfragment) wider [@R10304546-9] ,  [@R10304546-13] ,  [@R10304546-14] ,  [@R10304546-15] ,  [@R10304546-16] ,  [@R10304546-17] .

In der späten Schwangerschaft nimmt das Plasmavolumen um bis zu 1600 ml gegenüber dem Ausgangswert zu [@R10304546-18] . Auch dies trägt in Verbindung mit einem verminderten venösen Rückfluss aufgrund des zunehmenden Druckes des graviden Uterus auf die V. cava zu einer venösen Stase und einem vermehrten Koagulationsrisiko bei.

Dispositionelle und expositionelle Risikofaktoren
=================================================

Dispositionelle und expositionelle Risikofaktoren begünstigen das Auftreten von VTE in der Schwangerschaft [@R10304546-19] ; hierbei bezeichnet die Disposition die individuelle Veranlagung der Schwangeren für thrombotische Ereignisse (intrinsisches Risiko), während expositionelle Risikofaktoren von außen auf die Schwangere einwirkende Faktoren sind, die das Thromboserisiko situativ erhöhen (sog. „Trigger"). Wichtige Risikofaktoren für thrombotische Ereignisse bei Schwangeren sind in [Tab. 1](#TB10304546de-1){ref-type="table"} aufgeführt. Auf die klinisch relevantesten wird im Folgenden gesondert eingegangen.

###### 

**Tab. 1**  Wichtige Risikofaktoren für VTE in der Schwangerschaft.

  Kategorie                                           Risikofaktor
  --------------------------------------------------- ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  allgemeine Risikofaktoren                           familiäre Belastung hinsichtlich thrombotischer EreignisseAlter \> 35 JahreÜbergewichtImmobilitätInfekte
  Vor- und Begleiterkrankungen                        abgelaufene VTE (Thrombose, Lungenembolie)abgelaufene Thrombophlebitischronisch-entzündliche ErkrankungenSichelzellanämieHerzerkrankungenDiabetes mellitusarterielle HypertonieNikotinkonsum
  Komplikationen von Schwangerschaft und Entbindung   Mehrlingsschwangerschaft(Prä)eklampsie, HELLP-SyndromHyperemesis gravidarumInfektionenBlutungenTransfusion
  iatrogene Risikofaktoren                            Kinderwunschbehandlung (hormonelle Stimulation)Schnittentbindung (Sectio)
  Thrombophilie                                       siehe [Tab. 2](#TB10304546de-2){ref-type="table"}

Thrombotische Ereignisse in der Vorgeschichte
=============================================

Vorausgegangene tiefe Venenthrombosen und Lungenarterienembolien, insbesondere spontane oder hormonell getriggerte Ereignisse -- vor allem unter hormoneller Kontrazeption -- gehen mit einem deutlich gesteigerten Rezidivrisiko im Rahmen der Schwangerschaft einher. Nach spontanen oder hormonell getriggerten Ereignissen ist ohne adäquate Thromboseprophylaxe von einem Rezidivrisiko von ca. 10% im Rahmen einer Schwangerschaft auszugehen, welches bei Vorliegen weiterer dispositioneller und expositioneller Risikofaktoren noch deutlich höher sein kann [@R10304546-9] ,  [@R10304546-20] ,  [@R10304546-21] ,  [@R10304546-22] . Auch abgelaufene oberflächliche Venenthrombosen (Thrombophlebitiden) sind bei entsprechender Ausprägung mit einem um ca. das 10-Fache gesteigerten VTE-Risiko in Schwangerschaft und Wochenbett verbunden. Durch eine adäquate Sekundärprophylaxe lässt sich dieses Risiko auf ca. 2 -- 3% reduzieren.

Thrombophilie
=============

Genetisch determinierte Thrombophilie
=====================================

Auch eine genetisch determinierte oder erworbene Thrombophilie wirkt sich auf das VTE-Risiko in der Schwangerschaft aus. Die entsprechenden relativen und absoluten Risiken für Trägerinnen genetisch determinierter thrombophiler Risikofaktoren sind in [Tab. 2](#TB10304546de-2){ref-type="table"} zusammengestellt.

###### 

**Tab. 2**  Relatives und hieraus abgeleitetes absolutes VTE-Risiko in der Schwangerschaft für Trägerinnen wichtiger hereditärer thrombophiler Risikofaktoren in Abhängigkeit von der Familienanamnese [@R10304546-23] ,  [@R10304546-25] ,  [@R10304546-26] ,  [@R10304546-27] ,  [@R10304546-28] ,  [@R10304546-29] ,  [@R10304546-30] ,  [@R10304546-31] .

  Risikofaktor                                                 relatives Thromboserisiko   absolutes Thromboserisiko in Schwangerschaft und Puerperium   
  ------------------------------------------------------------ --------------------------- ------------------------------------------------------------- ------
  Faktor-V-Leiden-Mutation                                                                                                                               
  heterozygot                                                  8,32                        0,8 -- 1,2%                                                   3,1%
  homozygot                                                    34,4                        3,4 -- 4,8%                                                   14%
  Prothrombinmutation (G20210A)                                                                                                                          
  heterozygot                                                  6,8                         0,6 -- 1%                                                     2,6%
  homozygot                                                    26,4                        2,6 -- 3,7%                                                   (?)
  Faktor-V-Leiden-Mutation und Prothrombinmutation (G20210A)                                                                                             
  heterozygot                                                  50                          5%                                                            (?)
  Protein-C-Mangel\*                                           4,8 -- 7,2                  0,4 -- 0,7%                                                   1,7%
  Protein-S-Mangel\*                                           3,2                         0,3 -- 0,5%                                                   6,6%
  Antithrombinmangel\*                                         4,7 -- 64                   0,4 -- 4,1%                                                   3,0%

Neben den oben genannten etablierten genetisch determinierten Risikofaktoren für VTE sind in der Literatur eine Vielzahl weiterer Risikofaktoren beschrieben, die mit einem gesteigerten Thromboserisiko in der Schwangerschaft assoziiert sein können bzw. bei simultanem Auftreten mit anderen thrombophilen Risikofaktoren das durch diese bedingte Thromboserisiko modulieren können. Beispielhaft seien hier die homozygote Variante (4G/4G) des 4G/5G-Polymorphismus des Plasminogen-Aktivator-Inhibitors Typ 1 (PAI-1), die Erhöhung des Niveaus plasmatischer Gerinnungsfaktoren sowie die Erhöhung von Lipoprotein (a) und Homocystein genannt. Der Einfluss dieser nicht generell akzeptierten und nachrangigen Risikofaktoren auf das Thromboserisiko in der Schwangerschaft ist nicht exakt geklärt, ebenso wenig deren Interaktion mit anderen thrombophilen Risikofaktoren. Somit sollten diese Faktoren im Regelfall nicht zur Abschätzung des Thromboserisikos im Rahmen der Schwangerschaft herangezogen werden.

Erworbene Thrombophilie: Antiphospholipidsyndrom (APLS)
=======================================================

Unter den erworbenen Gerinnungsstörungen kommt dem APLS eine große Bedeutung für das Auftreten thrombotischer Ereignisse in der Schwangerschaft zu [@R10304546-26] ,  [@R10304546-32] . Dieses Krankheitsbild ist neben dem Auftreten von venösen und arteriellen Thrombosen auch durch Abortneigung und sonstige Schwangerschaftskomplikationen gekennzeichnet. Bei Betroffenen lassen sich Antiphospholipid-(APL-)Antikörper nachweisen, wobei gerinnungsaktive APL-Antikörper (Lupusantikoagulanzien) von solchen, die keinen Einfluss auf Gerinnungstests haben (insbesondere Cardiolipin-Antikörper und β ~2~ -Glykoprotein-I-Antikörper), abzugrenzen sind. Die Diagnose eines APLS kann nur dann gestellt werden, wenn mindestens eines der oben genannten klinischen Anzeichen vorliegt und zudem im zeitlichen Zusammenhang einer oder mehrere der oben genannten APL-Antikörper bestätigt nachgewiesen werden; hingegen erlaubt der Befund positiver APL-Antikörper ohne klinisches Korrelat nicht die Diagnose eines Antiphospholipidsyndroms, lässt jedoch ein erhöhtes Risiko für Komplikationen vermuten. Eine engmaschige Betreuung asymptomatischer Schwangerer mit erhöhten APL-Antikörpern ist daher zu empfehlen.

Höheres Schwangerenalter
========================

Der Einfluss des Alters der Schwangeren auf das Thromboserisiko wurde in zahlreichen Studien untersucht, mit nicht ganz konsistenten Ergebnissen. Fallkontrollstudien ergaben, dass das relative Risiko für schwangerschaftsassoziierte VTE bei einem Lebensalter von \> 35 Jahren etwa doppelt so hoch ist wie in einem Alter von ≤ 35 Jahren [@R10304546-33] .

Adipositas
==========

Die Adipositas geht grundsätzlich mit einer leichten Risikosteigerung für VTE einher. Auch für schwangerschaftsassoziierte VTE wurde bei einem Body-Mass-Index (BMI) über 30 kg/m ^2^ eine relevante Risikosteigerung nachgewiesen [@R10304546-9] ,  [@R10304546-34] ,  [@R10304546-35] . In einer großen populationsbasierten Kohortenstudie in den Vereinigten Staaten betrug bei Schwangeren mit einem (vor Schwangerschaftsbeginn gemessenen) BMI ≥ 40 kg/m ^2^ die bereinigte Odds Ratio für pränatale VTE 2,9 (95%-Konfidenzintervall 2,2 -- 3,8) und für postpartale VTE 3,6 (95%-Konfidenzintervall 2,9 -- 4,6), verglichen mit normalgewichtigen Schwangeren [@R10304546-36] . Angesichts dieses Befundes sehen die Autoren der Studie die Bedeutung des Risikofaktors Adipositas in den aktuellen Leitlinien zur VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft, z. B. von ACCP (American College of Chest Physicians) [@R10304546-37] , RCOG (Royal College of Obstetricians and Gynaecologists) [@R10304546-33] und ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists) [@R10304546-38] nur unzureichend repräsentiert. Auch in der deutschen S3-Leitlinie zur VTE-Prophylaxe wird ein BMI \> 30 kg/m ^2^ nur als Risikofaktor für Nichtschwangere genannt und dessen relative Bedeutung als „mittel" eingestuft [@R10304546-39] .

Schnittentbindung
=================

Im Vergleich zur spontanen Entbindung ist die Schnittentbindung (Sectio) mit einem etwa doppelt so hohen postpartalen Thromboserisiko assoziiert [@R10304546-6] ; allerdings ist das absolute Risiko immer noch relativ gering.

Kinderwunschbehandlung
======================

Heute werden bei Frauen mit Sterilität oder (habitueller) Abortneigung häufig „Kinderwunschbehandlungen" durchgeführt. Bestandteil dieser Behandlungen ist in der Regel die Applikation von Sexualhormonen zur hormonellen Stimulation. Hierdurch wird in Abhängigkeit von Art und Dosierung der verabreichten Hormone eine Steigerung des Thromboserisikos induziert, vor allem im 1. Trimenon der Schwangerschaft [@R10304546-40] ,  [@R10304546-41] ,  [@R10304546-42] ; dies sollte daher klinisch berücksichtigt werden. Insbesondere nach abgelaufenen thrombotischen Ereignissen und/oder bei Vorliegen einer klinisch relevanten Thrombophilie ist die Durchführung einer hormonellen Stimulation im Rahmen einer Kinderwunschbehandlung unter Umständen mit einem hohen Risiko behaftet und sollte daher nur unter strenger Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen, zumal die Hormonapplikation bei bestehender Thromboseneigung formal kontraindiziert ist. Bei gefährdeten Patientinnen empfiehlt sich eine interdisziplinäre Betreuung durch das Kinderwunschzentrum und eine hämostaseologische Einrichtung, um das Thromboserisiko exakt einzuschätzen und ggf. eine optimale Strategie zur Thromboseprophylaxe unter der Stimulation und in einer eventuell nachfolgenden Schwangerschaft zu entwickeln [@R10304546-9] ,  [@R10304546-43] .

Prädisponierende Begleiterkrankungen
====================================

Bestimmte Erkrankungen können mit einer Steigerung des Thromboserisikos einhergehen und somit auch das VTE-Risiko in Schwangerschaft und Wochenbett erhöhen. Beispielhaft seien hier Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises, chronisch-entzündliche Darmerkrankungen (CED) wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn sowie Infektionen genannt [@R10304546-44] ,  [@R10304546-45] ,  [@R10304546-46] . Hingegen geht eine unkomplizierte Varikosis der unteren Extremitäten mit einer allenfalls geringen Steigerung des Thromboserisikos in der Schwangerschaft einher.

Operative Eingriffe und Immobilisation
======================================

Grundsätzlich erhöhen operative Eingriffe das Thromboserisiko deutlich [@R10304546-47] , wobei dieses ggf. durch eine postoperative Immobilität oder Komplikationen im Rahmen des Eingriffs (z. B. Infektion) noch weiter gesteigert wird. Auch unabhängig von einem Eingriff stellt eine Immobilität einen Risikofaktor für VTE, auch in Schwangerschaft und Wochenbett, dar. Gegebenenfalls muss daher das Thromboserisiko im Verlauf der Schwangerschaft anders bewertet werden, wenn bei bestehender Disposition für thrombotische Ereignisse zusätzlich eine Immobilisation eintritt.

Abschätzung des thrombotischen Risikos in der Schwangerschaft
=============================================================

Um die Notwendigkeit einer medikamentösen Thromboseprophylaxe im Rahmen der Schwangerschaft abzuklären, ist eine Abschätzung des Thromboserisikos erforderlich. Hierbei müssen alle bekannten dispositionellen und expositionellen Risikofaktoren der Schwangeren berücksichtigt werden [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] .

Rationale für die Durchführung einer medikamentösen Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft ist, dass die prothrombotische Verschiebung des hämostatischen Gleichgewichts zusammen mit dispositionellen und expositionellen Risikofaktoren zum Überschreiten einer imaginären „kritischen Schwelle" führen kann, was dann zur Manifestation thrombotischer Ereignisse führt ( [Abb. 1](#FI10304546de-1){ref-type="fig"} ). Auf diesem Konzept fußend wurden spezielle Risiko-Scores für Schwangere entwickelt [@R10304546-33] ,  [@R10304546-53] . Hierbei wird aus den vorliegenden, nach ihrer prothrombotischen Relevanz gewichteten Einzelfaktoren ein Summenscore gebildet, der Aufschluss über die Höhe des Gesamtrisikos der Schwangeren für VTE gibt. Solche Scores können für die Entscheidungsfindung für oder gegen eine medikamentöse Thromboseprophylaxe bzw. für die Überweisung der Patientin an einen Hämostaseologen sehr hilfreich sein.

![ Zusammensetzung des individuellen Thromboserisikos in der Schwangerschaft. Übersteigt das Gesamtrisiko eine imaginäre „kritische Schwelle" (gestrichelte Linie), so kommt es zur Manifestation des thrombotischen Ereignisses.](10-1055-a-1030-4546-igfde01){#FI10304546de-1}

An dieser Stelle sei noch einmal die Bedeutung etwaiger hereditärer und/oder erworbener thrombophiler Risikofaktoren für das Thromboserisiko in der Schwangerschaft betont. Eine Thrombophilie-Diagnostik sollte dann durchgeführt werden, wenn bereits eine besondere Disposition der Schwangeren für thrombotische Ereignisse vorliegt und sich aus dem zusätzlichen Nachweis einer Thrombophilie Konsequenzen hinsichtlich einer medikamentösen Thromboseprophylaxe ergeben würden. Wichtig ist die Thrombophilie-Diagnostik unter anderem auch in der Planungsphase einer Schwangerschaft, wenn die Familienanamnese der Frau hinsichtlich thrombotischer Ereignisse belastet ist. Die positive Familienanamnese in Kombination mit einer Thrombophilie kann eine Indikation für eine medikamentöse Thromboseprophylaxe in Schwangerschaft und Wochenbett darstellen.

Medikamente zur Therapie und Prophylaxe thrombotischer Ereignisse in der Schwangerschaft
========================================================================================

Niedermolekulare Heparine
=========================

Niedermolekulare Heparine (NMH) stellen die Standardmedikation zur Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse im Rahmen von Schwangerschaft und Wochenbett dar [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-39] ,  [@R10304546-54] ,  [@R10304546-55] ,  [@R10304546-56] ,  [@R10304546-57] ,  [@R10304546-58] ,  [@R10304546-59] ,  [@R10304546-60] ,  [@R10304546-61] ,  [@R10304546-62] und haben die früher verwendeten unfraktionierten Heparine (UFH) inzwischen weitgehend verdrängt. NMH zeichnen sich gegenüber den UFH insbesondere durch das günstigere Nebenwirkungsprofil (bessere Verträglichkeit, geringes Risiko für eine heparininduzierte Thrombozytopenie \[HIT\]) bei mindestens vergleichbarer Wirksamkeit aus. Eine Übersicht über derzeit verfügbare Heparine und das Pentasaccharid Fondaparinux zeigt [Tab. 3](#TB10304546de-3){ref-type="table"} .

###### 

**Tab. 3**  Übersicht über parenterale Antikoagulanzien für die Schwangerschaft.

  Antikoagulans                    mittleres Molekulargewicht (Dalton)   Verhältnis von Anti-Xa- und Anti-IIa-Wirkung   Herstellungsmethode
  -------------------------------- ------------------------------------- ---------------------------------------------- -------------------------------------------
  unfraktioniertes Heparin (UFH)   5 000 -- 30 000                       1                                              --
  Dalteparin                       6 000                                 2,5                                            Hydrolyse mit HNO ~2~
  Certoparin                       5 200                                 2,2                                            Hydrolyse mit Isoamylnitrit
  Nadroparin                       4 500                                 2,5 -- 4                                       Hydrolyse mit HNO ~2~ und Fraktionierung
  Enoxaparin                       4 500                                 3,6                                            Benzylierung und alkalische β-Elimination
  Reviparin                        4 150                                 3,6 -- 6,1                                     Hydrolyse mit HNO ~2~
  Tinzaparin                       6 500                                 1,5 -- 2,5                                     enzymatische β-Elimination
  Fondaparinux                     1 728                                 nur Anti-Xa-Effekt                             künstliche chemische Synthese

Zur *Primär- und Sekundärprophylaxe* von VTE werden NMH im Rahmen der Schwangerschaft in der Regel in einer an der Hochrisikoprophylaxe adaptierten Dosierung eingesetzt. Zur Verfügung stehen hierfür verschiedene NMH, die auch als Fertigspritze für die Selbstapplikation durch die Patientinnen zur Verfügung stehen. Unlängst hat auch Tinzaparin in einer Dosierung von 4500 IE/d die deutsche Zulassung zur Hochrisikoprophylaxe erhalten und steht nun auch als Fertigspritze zur VTE-Prophylaxe in der Schwangerschaft zur Verfügung; laut Fachinformation liegen zum Einsatz von Tinzaparin in der Schwangerschaft Daten von mehr als 2000 Fällen vor.

Zur *Therapie* thrombotischer Ereignisse in der Schwangerschaft werden NMH in therapeutischer Dosierung eingesetzt. Mit Tinzaparin ist hierbei eine therapeutische Antikoagulation mit einer 1-mal täglichen Heparinapplikation möglich, während andere NMH bei therapeutischer Anwendung 2-mal täglich appliziert werden müssen.

Eine Übersicht über die Standarddosierungen von NMH zur Prophylaxe und Therapie schwangerschaftsassoziierter VTE zeigt [Tab. 4](#TB10304546de-4){ref-type="table"} ; zu betonen ist, dass in begründeten Fällen von diesen Standarddosierungen ggf. abgewichen werden muss.

###### 

**Tab. 4**  Dosierung von niedermolekularen Heparinen (NMH) und Fondaparinux zur Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse in der Schwangerschaft.

  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Substanzgruppe                    Wirkstoff                  Präparat                   Dosierung                       
  --------------------------------- -------------------------- -------------------------- ------------------------------- --------------------------------------------
  niedermolekulares Heparin (NMH)   Certoparin                 Mono-Embolex ^®^ (Aspen)   1 × 3000 IE/d s. c.             2 × tgl. 8000 IE s. c. (vom KG unabhängig)

  Dalteparin                        Fragmin ^®^ (Pfizer)       1 × 5000 IE/d s. c.        2 × tgl. 100 IE/kgKG s. c.      

  1 × tgl. 200 IE/kgKG s. c.                                                                                              

  Enoxaparin                        Clexane ^®^ (Sanofi)       1 × 40 mg/d s. c.          2 × tgl. 1 mg/kgKG s. c.        

  Nadroparin                        Fraxiparin ^®^ (Aspen)     1 × 0,3 ml/d s. c.         2 × tgl. 0,1 ml/10 kgKG s. c.   

  Tinzaparin                        Innohep ^®^ (LEO Pharma)   1 × 4500 IE/d s. c.        1 × tgl. 175 IE/kgKG s. c.      

  Pentasaccharid                    Fondaparinux               Arixtra ^®^ (Aspen)        1 × 2,5 mg/d s. c.              \< 50 kgKG: 1 × tgl. 5 mg s. c.\
                                                                                                                          50 -- 100 kgKG: 1 × tgl. 7,5 mg s. c.\
                                                                                                                          \> 100 kgKG: 1 × tgl. 10 mg s. c.
  --------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Fondaparinux
============

Das Pentasaccharid Fondaparinux stellt eine Alternative zur Prophylaxe und Therapie von VTE in der Schwangerschaft dar [@R10304546-63] ,  [@R10304546-64] ,  [@R10304546-65] ,  [@R10304546-66] . Das Präparat zeichnet sich durch eine gute Verträglichkeit und geringe Rate allergischer Reaktionen aus. Allerdings ist Fondaparinux im Gegensatz zu NMH plazentagängig. Zwar wird diese Plazentagängigkeit im Allgemeinen als unproblematisch angesehen, dennoch sollte der Einsatz von Fondaparinux in der Schwangerschaft auf solche Fälle beschränkt werden, bei denen NMH nicht eingesetzt werden können [@R10304546-33] ,  [@R10304546-37] ,  [@R10304546-56] . So etwa bei HIT und bei einer Unverträglichkeit gegenüber (verschiedenen) NMH, insbesondere kutanen allergischen Reaktionen.

Danaparoid
==========

Das Heparinoid Danaparoid stellt prinzipiell ebenfalls eine Alternative für die Prophylaxe und Therapie thrombotischer Ereignisse dar, wenn NMH nach abgelaufener HIT oder allergischen Reaktionen auf die Applikation von NMH nicht eingesetzt werden können. Heute wird Danaparoid im Rahmen einer Schwangerschaft nur noch sehr selten angewendet [@R10304546-67] ,  [@R10304546-68] .

Orale Antikoagulanzien
======================

Vitamin-K-Antagonisten (VKA), insbesondere Phenprocoumon und Warfarin, sind plazentagängig; bei ihrem Einsatz in der Schwangerschaft, insbesondere im 1. Trimenon, sind embryotoxische Effekte beschrieben (sog. „Warfarin-Embryopathie") [@R10304546-69] . Hierdurch verbietet sich ihre Anwendung, insbesondere in der für die Embryonalentwicklung entscheidenden Phase, dem 1. Trimenon der Schwangerschaft. In seltenen Ausnahmefällen, insbesondere bei Frauen mit mechanischem Herzklappenersatz, werden VKA nach dem 1. Trimenon zur Prophylaxe thrombotischer Komplikationen eingesetzt.

Die Erfahrungen mit nicht-Vitamin-K-abhängigen oralen Antikogulanzien (NOAK), dem direkten oralen Thrombininhibitor (DTI) Dabigatran-Etexilat und den oralen Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban im Rahmen der Schwangerschaft sind begrenzt. Diese Antikoagulanzien sind in Schwangerschaft und Stillzeit formal nicht zugelassen. Es geht jedoch aus den wenigen vorliegenden Berichten hervor, dass es bei versehentlicher Anwendung von NOAK im 1. Trimenon der Schwangerschaft offenbar nicht gehäuft zu mütterlichen Komplikationen oder zu einer Schädigung des Embryos kommt; eine Anwendung von NOAK in der Frühschwangerschaft stellt daher nach gegenwärtigem Stand keine hinreichende Begründung für den Abbruch einer Schwangerschaft dar.

Tritt unter Exposition mit VKA oder NOAK eine Schwangerschaft ein, muss die orale Antikoagulation beendet und rasch eine Umstellung auf ein parenterales Antikoagulans, in der Regel ein NMH, vorgenommen werden [@R10304546-9] .

Wichtig ist anzumerken, dass der VKA Phenprocoumon sowie die NOAK in der Stillzeit nicht eingesetzt werden sollten. Wird im Rahmen der Stillzeit eine orale Antikoagulation erforderlich, so kann hierfür der VKA Coumadin eingesetzt werden, der nicht in die Muttermilch übergeht. Alternativ kann im Rahmen der Stillzeit natürlich eine parenterale Antikoagulation mit einem NMH oder mit Fondaparinux durchgeführt werden [@R10304546-9] .

Laborkontrollen unter antithrombotischer Medikation in der Schwangerschaft
==========================================================================

Ein begleitendes Labor-Monitoring unter medikamentöser Prophylaxe oder Therapie einer VTE im Rahmen der Schwangerschaft wird kontrovers diskutiert. Aus Sicht des Autors sind aus verschiedenen Gründen periodische Laborkontrollen anzuraten [@R10304546-9] .

Eine gefürchtete Nebenwirkung der Applikation von Heparinen ist die HIT, bei der es sich um ein schwerwiegendes thrombotisches Krankheitsbild handelt. Im Vergleich zum Einsatz von UFH ist das Risiko für eine HIT bei NMH äußerst gering; des Weiteren tritt diese Komplikation ganz überwiegend in gefährdeten operativen Patientenkollektiven auf (z. B. in der Gefäßchirurgie) und ist im konservativen Fachgebiet, insbesondere auch in der Schwangerschaft, ausgesprochen selten. Somit werden heute routinemäßige Blutbildkontrollen bei Heparinisierung in der Schwangerschaft und im Wochenbett zur ggf. frühzeitigen Erkennung einer HIT nicht mehr empfohlen. Tritt im Rahmen der Schwangerschaft eine Thrombozytopenie unter Heparinisierung auf, so ist eine ursächliche HIT differenzialdiagnostisch zu berücksichtigen; allerdings stellen Gestationsthrombozytopenie und Immunthrombozytopenie die mit Abstand häufigsten Ursachen einer Thrombozytopenie in der Schwangerschaft dar.

Da der antikoagulatorische Heparineffekt über die Schwangerschaft hinweg aufgrund der physiologischen Veränderungen der Hämostase nicht konstant ist, kann eine Dosissteigerung der Antikoagulation erforderlich werden. Der Effekt der eingesetzten parenteralen Antikoagulanzien (NMH, Fondaparinux, Danaparoid) kann durch Bestimmung der Anti-Faktor-Xa-Aktivität erfasst werden, wobei das Verfahren auf das verwendete Antikoagulans kalibriert werden sollte. Um die für die Bewertung der Dosierung entscheidenden Spitzenspiegel der eingesetzten Antikoagulanzien zu erfassen, sollte die Blutentnahme ggf. etwa 3 -- 4 Stunden nach letztmaliger Injektion des Antikoagulans erfolgen. Neben der Anti-Faktor-Xa-Aktivität können auch andere Kriterien zur Dosisanpassung der parenteralen Antikoagulanzien im Rahmen der Schwangerschaft herangezogen werden: So können unüblich hohe Aktivierungsmarker (z. B. D-Dimere) auf eine unzureichende Gerinnungshemmung hinweisen und eine Dosissteigerung erfordern.

Schließlich ist anzumerken, dass für die eingesetzten parenteralen Antikoagulanzien, insbesondere NMH, zwar eine große Erfahrung zur Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit besteht, diese aber formal nicht in der Schwangerschaft zugelassen sind. Somit sollte die Anwendung unter strenger Nutzen-Risiko-Abwägung erfolgen und es sollten geeignete Kontrollen durchgeführt werden, um eine eventuelle Toxizität zu erkennen. Unter parenteraler Antikoagulation kann es zu hepatotoxischen Nebenwirkungen mit Anstieg der Leberwerte kommen, was eine Umstellung der Antikoagulation erforderlich machen kann. Da bei einer Niereninsuffizienz eine Einschränkung bez. des Einsatzes parenteraler Antikoagulanzien resultieren oder eine Dosisreduktion notwendig werden kann, wird ferner empfohlen, die Nierenfunktion -- insbesondere bei therapeutischer Antikoagulation oder bei Risikopatientinnen -- zu kontrollieren. Das Akkumulationspotenzial der langkettigen NMH, wie z. B. Tinzaparin und Dalteparin, ist bei Vorliegen einer renalen Funktionsstörung aufgrund eines alternativen Eliminationsweges über das retikuloendotheliale System (RES) am geringsten [@R10304546-63] .

Medikamentöse Thromboseprophylaxe in Schwangerschaft und Wochenbett
===================================================================

Wie auch außerhalb der Schwangerschaft ist das Vermeiden einer Immobilität die entscheidende *Basismaßnahme* zur Prävention schwangerschaftsassoziierter VTE. Nach der Entbindung ist eine Frühmobilisation anzustreben, was ggf. durch Krankengymnastik unterstützt werden kann [@R10304546-9] . Hinsichtlich der Indikationsstellung zur medikamentösen Thromboseprophylaxe sind die situative passagere Thromboseprophylaxe, die Primär- und die Sekundärprophylaxe zu unterscheiden [@R10304546-9] ,  [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] .

Passagere/situative Prophylaxe
==============================

Eine zeitlich begrenzte Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft erfolgt aufgrund passagerer situativer Risikofaktoren bzw. Risikosituationen, die mit einem erhöhten Thromboserisiko der Schwangeren assoziiert sind. Hierzu zählen etwa operative Eingriffe, Immobilisierung, schwere Infekte und Langstrecken(flug)reisen mit einer Reisedauer von über 3 -- 4 Stunden. In solchen Situationen besteht ohnehin ein erhöhtes Thromboserisiko, welches im Rahmen der Schwangerschaft nochmals weiter gesteigert ist. Grundsätzlich ist in allen Fällen, in denen auch außerhalb der Schwangerschaft eine passagere medikamentöse Thromboseprophylaxe erfolgt, eine entsprechende Prophylaxe im Rahmen einer Schwangerschaft durchzuführen; hierbei kann nach den entsprechenden Leitlinien-Empfehlungen vorgegangen werden [@R10304546-39] .

Primärprophylaxe
================

Um die Indikation für eine medikamentöse Thromboseprophylaxe in der Schwangerschaft adäquat stellen zu können, ist eine individuelle Abwägung des Thromboserisikos der Schwangeren unter Berücksichtigung aller bekannten *dispositionellen* und *expositionellen* Risikofaktoren erforderlich. Hierbei ist auch das Vorliegen hereditärer thrombophiler Risikofaktoren von besonderer Bedeutung, vor allem Faktor-V-Leiden-Mutation (Faktor V G1691A), Prothrombinmutation (Faktor II G20210A) sowie Protein-C-, Protein-S- und Antithrombinmangel.

Die Ermittlung des absoluten Thromboserisikos in der Schwangerschaft bei Vorliegen einer genetisch-determinierten Thrombophilie ist nicht unproblematisch, da stets das Vorliegen anderer dispositioneller Risikofaktoren in die Ermittlung des Gesamtrisikos einfließen muss. Auch können gleichzeitig verschiedene thrombophile Risikofaktoren vorliegen, was dann das thrombotische Risiko -- ggf. *über* multiplikativ -- erhöhen kann. So ist beispielsweise die heterozygote Faktor-V-Leiden-Mutation bei ansonsten fehlender Disposition mit einem Thromboserisiko von ca. 0,3% in der Schwangerschaft assoziiert [@R10304546-10] ,  [@R10304546-23] ; daher ist diese Mutation alleine keine Indikation für eine medikamentöse Primärprophylaxe in der Schwangerschaft. Hingegen rechtfertigt die homozygote Faktor-V-Leiden-Mutation mit einem Thromboserisiko von ca. 1,5% und die Kombination von heterozygoter Faktor-V-Leiden- und heterozygoter Prothrombinmutation mit einem Risiko von ca. 5% in der Schwangerschaft [@R10304546-10] ,  [@R10304546-23] in der Regel eine medikamentöse Primärprophylaxe in der Schwangerschaft, auch wenn keine sonstigen dispositionellen Risikofaktoren vorliegen. Berücksichtigt werden muss, dass die genannten absoluten Risiken sich noch deutlich erhöhen, wenn andere dispositionelle Risikofaktoren für VTE vorliegen. Beispielsweise führt die positive Familienanamnese für VTE zu einer ca. 2 -- 4-fachen Risikosteigerung, die Adipositas verdoppelt bis verdreifacht das Thromboserisiko, und bei höherem Schwangerenalter steigt das Thromboserisiko ebenfalls an.

Während bei einer leichten Disposition für thrombotische Ereignisse (etwa einem BMI von 25 -- 30 kg/m ^2^ ) in der Regel keine medikamentöse Primärprophylaxe in Schwangerschaft und Wochenbett per se erforderlich ist, wird bei mittlerer Disposition -- in der Regel bei Kombination einer milden Thrombophilie mit einem anderen dispositionellen Risikofaktor -- primär eine medikamentöse Thromboseprophylaxe im Wochenbett empfohlen. Treten im Rahmen der Schwangerschaft zusätzliche Risikofaktoren auf, die das Thromboserisiko fördern, wird ggf. bereits in der Schwangerschaft eine medikamentöse Thromboseprophylaxe eingeleitet. Bei schwerer Disposition für thrombotische Ereignisse, etwa schwerer Thrombophilie, erfolgt über die gesamte Schwangerschaft eine medikamentöse Thromboseprophylaxe. Grundsätzlich wird eine in der Schwangerschaft begonnene medikamentöse Thromboseprophylaxe aufgrund des postpartal gipfelnden Thromboserisikos im Wochenbett zumeist für ca. 6 Wochen nach der Entbindung fortgeführt. Wird im Rahmen der Entbindung eine rückenmarksnahe Anästhesie (PDA) oder eine Sectio durchgeführt, so ist ein Abstand von mindestens 12 Stunden zwischen letzter Heparingabe und Durchführung der Intervention bzw. der Entbindung einzuhalten [@R10304546-9] ,  [@R10304546-33] .

Ein allgemeiner Algorithmus ( [Abb. 2](#FI10304546de-2){ref-type="fig"} ) sowie ein Algorithmus bei Vorliegen einer Thrombophilie ( [Abb. 3](#FI10304546de-3){ref-type="fig"} ) zur medikamentösen Primärprophylaxe im Rahmen einer Schwangerschaft sind grafisch dargestellt.

![ Primärprophylaxe thrombotischer Ereignisse im Rahmen der Schwangerschaft bei Vorliegen dispositioneller Risikofaktoren.](10-1055-a-1030-4546-igfde02){#FI10304546de-2}

![ Primärprophylaxe thrombotischer Ereignisse im Rahmen der Schwangerschaft bei Vorliegen einer Thrombophilie. \* Abhängig von Art und Schwere des Inhibitorenmangels. \*\* Tiefe Venenthrombose insbesondere bei Verwandten 1. Grades. \*\*\* Abhängig von Art und Ausprägung des Risikofaktors, ggf. wiederholte Überprüfung in der Schwangerschaft erforderlich. \*\*\*\* Bei im Rahmen der Schwangerschaft durchgeführter medikamentöser Thromboseprophylaxe wird diese in der Regel auch über 6 Wochen postpartal fortgeführt.](10-1055-a-1030-4546-igfde03){#FI10304546de-3}

Sekundärprophylaxe
==================

Bei Patientinnen mit anamnestisch *vor* der Schwangerschaft aufgetretenen VTE besteht in der Schwangerschaft ein erhöhtes Rezidivrisiko, welches je nach vorliegender Konstellation bei 10 -- 20% liegen kann. Daher erhalten diese Frauen in der Regel eine medikamentöse Thromboseprophylaxe, insbesondere nach spontan aufgetretenen Ereignissen oder Ereignissen mit hormonellem Auslöser (unter hormoneller Kontrazeption, Hormon\[ersatz\]therapie \[HRT\] oder in einer früheren Schwangerschaft). Bei Patientinnen mit einem starken transienten Risikofaktor, etwa nach schwerem Trauma oder großem operativen Eingriff, ist ggf. Zuwarten gerechtfertigt. Da das Thromboserisiko und auch das Rezidivrisiko nach abgelaufenem Ereignis von Beginn der Schwangerschaft an erhöht sind, wird die medikamentöse Thromboseprophylaxe bei Eintritt einer Schwangerschaft zeitnah begonnen und in der Regel über 6 Wochen postpartal fortgeführt; bei Persistenz situativer Risikofaktoren über mehr als 6 Wochen nach Entbindung kann ggf. eine weitere Verlängerung der medikamentösen Thromboseprophylaxe erforderlich werden [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] . Bei therapeutischer Heparinisierung ist zwischen letzter Heparingabe und Entbindung -- insbesondere bei Durchführung einer PDA -- ein zeitlicher Mindestabstand von 24 Stunden einzuhalten [@R10304546-33] . Nichtbeachten dieses Intervalls kann das Risiko für Blutungskomplikationen, insbesondere im Rahmen der PDA, deutlich erhöhen. Bei hohem Thromboserisiko kann UFH intravenös noch bis 4 -- 6 Stunden vor dem Eingriff gegeben werden; kann das entsprechende Intervall nicht eingehalten werden, so ist ggf. auf die Durchführung einer PDA zu verzichten [@R10304546-9] ,  [@R10304546-70] .

Einen Algorithmus zur medikamentösen Sekundärprophylaxe in der Schwangerschaft nach abgelaufenen thrombotischen Ereignissen zeigt [Abb. 4](#FI10304546de-4){ref-type="fig"} .

![ Sekundärprophylaxe nach abgelaufenen VTE in der Schwangerschaft. \* Insbesondere hormonell getriggerte Ereignisse (unter hormoneller Kontrazeption, Hormon\[ersatz\]therapie \[HRT\] oder in früherer Schwangerschaft). \*\* Ggf. wiederholte Überprüfung auf erworbene/expositionelle Risikofaktoren im Rahmen der Schwangerschaft erforderlich.](10-1055-a-1030-4546-igfde04){#FI10304546de-4}

Antikoagulation bei thrombotischen Ereignissen in der Schwangerschaft
=====================================================================

Tritt im Rahmen einer Schwangerschaft eine tiefe Venenthrombose mit oder ohne begleitende Lungenembolie auf, so wird eine therapeutische Antikoagulation erforderlich; diese wird in der Regel mit einem NMH in therapeutischer Dosierung durchgeführt, in Ausnahmefällen mit Fondaparinux in therapeutischer Dosierung [@R10304546-48] ,  [@R10304546-49] ,  [@R10304546-50] ,  [@R10304546-51] ,  [@R10304546-52] . Eine Dosisreduktion erfolgt während der Antikoagulationsdauer nicht, sofern keine besonderen Umstände -- etwa eine vermehrte Blutungsneigung -- unter der Antikoagulation vorliegen [@R10304546-9] .

Grundsätzlich wird die Antikoagulation über mindestens 3 Monate durchgeführt und stets über einen Zeitraum von 6 Wochen postpartal fortgeführt, da das thrombotische Risiko im Wochenbett „gipfelt". Postpartal kann die Antikoagulation entweder weiter parenteral durchgeführt werden oder aber eine Oralisierung erfolgen. Es ist aber zu berücksichtigen, dass alle derzeit verfügbaren NOAK in der Stillzeit kontraindiziert sind und dass der in Deutschland ganz überwiegend eingesetzte VKA Phenprocoumon in die Muttermilch übergeht und einen Vitamin-K-Mangel beim Neugeborenen induzieren oder verstärken kann. Daher kommt für die orale Antikoagulation in der Stillzeit derzeit lediglich Warfarin in Betracht, das nicht in die Muttermilch übergeht und daher auch in der Stillzeit zugelassen ist. Die Einstellung auf Warfarin muss ggf. überlappend mit der parenteralen Antikoagulation begonnen werden; letzere kann beendet werden, wenn nach Aufsättigung der INR-Wert unter Warfarin im angestrebten Zielbereich (i. d. R. 2,0 -- 3,0) liegt. Ist etwa bei Frauen mit wiederholten VTE eine dauerhafte Antikoagulation erforderlich, so kann diese nach Beendigung der Stillzeit oder bei nicht stillenden Frauen oralisiert werden, wobei dann alternativ ein NOAK (derzeit sind die Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban sowie der direkte orale Thrombininhibitor \[DTI\] Dabigatran-Etexilat verfügbar) oder ein VKA, in der Regel Phenprocoumon, eingesetzt werden können [@R10304546-9] .

Einen Algorithmus zur Antikoagulation bei schwangerschaftsassoziierten thrombotischen Ereignissen zeigt [Abb. 5](#FI10304546de-5){ref-type="fig"} .

![ Antikoagulation bei Auftreten thrombotischer bzw. thromboembolischer Ereignisse im Rahmen einer Schwangerschaft.](10-1055-a-1030-4546-igfde05){#FI10304546de-5}

Nach schwangerschaftsassoziierten thrombotischen Ereignissen ist wie bei sonstigen thrombotischen Ereignissen in definierter Risikosituation in der Regel keine langfristige bzw. dauerhafte Antikoagulation erforderlich. Abweichungen hiervon können sich jedoch ergeben, wenn eine ausgeprägte Disposition für thrombotische Ereignisse besteht bzw. ein künftig stark erhöhtes Rezidivrisiko angenommen wird; dies kann beispielsweise bei Vorliegen einer schwerwiegenden Thrombophilie oder bei rezidivierenden thrombotischen Ereignissen der Fall sein. Zur Klärung dieser Frage empfiehlt sich in entsprechenden Fällen eine Vorstellung betroffener Patientinnen in einer Gerinnungsambulanz.

Auch wenn nach schwangerschaftsassoziierten VTE keine dauerhafte Antikoagulation erfolgt, ergeben sich folgende Konsequenzen [@R10304546-9] :

-   Auf die Einnahme von hormonellen Kontrazeptiva ist nach schwangerschaftsassoziierten und sonstigen hormonell getriggerten Ereignissen nach Möglichkeit zu verzichten; ggf. kann ein reines Gestagenpräparat („Minipille") zur Kontrazeption eingesetzt werden. Hierbei sind allerdings formal-juristische Aspekte zu beachten, da gemäß Fachinformation auch „Minipillen" nach VTE kontraindiziert sind.

-   In Risikosituationen sollte nach schwangerschaftsassoziierten Ereignissen ggf. eine medikamentöse Thromboseprophylaxe, in der Regel mit einem NMH, durchgeführt werden.

-   In einer Folgeschwangerschaft ist gemäß Leitlinie nach bereits abgelaufenem schwangerschaftsassoziierten Ereignis in einer Vorschwangerschaft eine medikamentöse Thromboseprophylaxe, in der Regel mit NMH, vom Eintritt der Schwangerschaft an bis (mindestens) 6 Wochen postpartal indiziert.
